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ERQCEBE DE PREPARATION DU TRIHYDRATE DU 
(2R.3S)^VBENZOYLAMm0^2>HYDROXY^3^PHENYU>ROPIONA^ DE 4AQz 

TAX-ll-E N-1 3frYL E 

5 La pn&sente invention concerne un procede de preparation du trihydrate de 

(2R,3S)-3-benzoylamino-2-hydroxy-3-phenylpropionate de 4,10-diac6toxy-2a- 
benzoyl-oxy-5|3,20-6poxy~ 1 Jf3-dihydroxy-9-oxo-tax~ 1 1 -6n~ 1 3a-yle. 

Le (2R3S)-3"benzoylamino-2-hydroxy-3-phenylpropionate de 4,10- 
diac6toxy-2a-benzoyloxy-5 [3,20-epoxy- 1 , 7(3-dihydroxy-9-oxo-tax- 1 l-en-13a-yle (ou 
10 paclitaxel) presente des proprtetes anticancereuses et antileucemiques remarquables. 

Le (2R,3S)-3-benTOylamino-2-hydroxy-3-phenylpropionate de 4,10- 
diacetoxy-2a-benzoyloxy-5|3,20-epoxy- 1 ,7f5-dihydroxy- 9-oxo-tax- 1 1 -dn- 13a-yle peut 
gtre soit isole a partir de l'6corce des ifs soit pr6par6 a partir de la baccatine m ou de 
la 10-desac£tyl-baccatine m selon les procedes qui sont decrits plus particulierement 
15 dans les demandes de brevets europeens EP 0 336 840 ou EP 0 400 971 ou dans la 
demande internationale PCT WO 94/07878, 

II a 6t6 trouv6 que le trihydrate du (2R,3S)-3-benzoylaminc^2-hyckoxy-3- 
phenylpropionate de 4,10-diacetoxy-2a-benzoyloxy-5[3,20-e^ 
oxo-tax- 1 1 -en- 1 3a~yle presente tine stabilite tres nettement superieure a celle du 
20 produit anhydre. 

Selon Invention, le trihydrate du (2R3S)-3-benzoylamino-2-hydroxy-3- 
phenylpropionate de 440-diac^toxy-2a-benzoyloxy^ 

oxo-tax- 1 1 -en- 1 3a-yle peut etre obtenu aprds oistallisation du (2R f 3S)-3- 
benzoylamino-2-hydrx)xy-3-ph6nylpropionate de 440-diac6toxy-2a-benzoyloxy- 
25 5 (3,20-epoxy- 1 , 7^-dihydroxy- 9-oxo-tax- 1 1 -dn- 1 3a-yle dans tin melange d'eau et d'un 
alcool aliphatique contenant 1 & 3 atomes de carbone, suivi du s6chage du produit 
obtenu sous pression rfeduite et ensuite d'un maintien dans une humidit6 relative 
superieure a 20 % & une temperature voisine de 25*C. 
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Pour la mise en oeuvre du precede selon 1'invention, il peut etre 
particulierement avantageux 

- de mettre en solution ou en suspension le (2R,3S)-3-benzoylamino-2-hydroxy-3- 
phenylpropionate de 4J0^ac6toxy^2a-benzoyloxy-5(3,20-6poxy-lJ(3-d^ydroxy-9- 

5 oxo-tax- 1 1 -en- 1 3a-yle dans tin alcool aliphatique contenant 1 a 3 atomes de carbone, 

- de trailer la solution ou la suspension par de 1'eau contenant eventuellement une base 
minerale telle que Thydrogenocarbonate de sodium, 

- de separer les cristaux obtenus, puis 

- de les secher sous pression reduite, puis 

10 - de les maintenir Eventuellement en atmosphere dont rhumidite relative est superieure 
a 20 % a une temperature voisine de 25°C, 

Generalement, le {2R3S)-3-benzoyiamino-2-hydroxy-3-phenylpropionate de 
4,10^ac6toxy-2a-benzoyloxy-5|3,20-ep^ 

est dissous dans un exces de Talcool aliphatique, de preference le methanol. De 
15 preference, la quantity d'alcool est comprise entre 6 et 12 parties en poids par rapport 

au (2R,3S)-3-benzoylamino-2-hydroxy-3-ph6nyIpropionate de 4,10-diacetoxy-2a~ 

benzoyloxy-5(3,20-epoxy- 1 ,7f3-dihydroxy-9-oxo-tax~l 1 ~en- 1 3a-yle mis en oeuvre. 

Generalement, l'eau est ajoutfe de telle fagon que le rapport ponderal 

eau/alcool soit compris entre 3/1 et 1/3, L'eau ajoutee peut contenir jusqu'a 10 % (p/v) 
20 d'une base minerale telle que rhydrogSnocarbonate de sodium de fagon que le pH du 

melange rfeactionnel soit superieur ou egal a 7, de preference compris entre 7 et 8, 

avant la separation des cristaux. 

Le trihydrate de (2R f 3S)-3-benzoylamino-2-hydroxy-3-ph6nylpropionate de 

4,1 0Kfcac6toxy-2a~ber^yloxy-5 ,3,20-epcxy- 1 ,7f3-dihydroxy~9<>xo-tax 1 1 dn= 1 3a=yle 
25 qui cristallise est s6par6, de preference par filtration ou centrifugation, puis seche. Le 

s6chage est effectue sous pression reduite, comprise entre 1 et 7 kPa, a une 

temperature voisine de 40°C et le produit obtenu est eventuellement maintenu dans 

une atmosphere dont ltiumidite relative est superieure a 20 % et & une temperature 

comprise entre 0 et 60°C, de preference voisine de 25°C. 
30 Pour la mise en oeuvre du procede, il peut etre avantageux d'effectuer la 

cristallisation en presence d'acide ascorbique qui est ajoute lors de la dissolution ou de 



WO 96/22984 



PC17FR96/00I04 



3 

la mise en suspension du (2R3S)-3-benzoylamino-2-hydix)xy-3-phenylpropionate de 
4J0niiac6toxy-2a-benzoyto 1 1 -en- 1 3a-yle 

dans raloooL II est possible d'utiliser jusqu'4 1 % en poids d'acide ascorbique. 

Le trihydrate du (2R,3S)-3-benzoylaminch2-hydroxy-3-ph6nylpropionate de 
5 4,10-diac6toxy-2a-benzoyloxy-5(5,20»6poxy-l ,7|3-dihydroxy-9-oxo-tax-l l-en-13cc-yle 
a 6t6 Studie par analyses thermogravimetrique et calorim&rique differentielle et par 
diffraction par les rayons X. 

Plus particuli&rement, r analyse thermogravimetrique montre une perte de 
masse entre 25 et 140°C voisine de 6 %, ce qui correspond & trois molecules d'eau 
10 pour une molecule de (2R,3S)-3-benzoylamino-2-hycto^ de 
4,10-diacetoxy-2a-benroyloxy^ 
yle. 

Pour la mise en oeuvre du prod6d6 selon Tinvention, lorsque Ton utilise du 
paclitaxel semi-synth&tique obtenu selon les proc6des qui sont d6crits par exemple 

15 dans les brevets europ6ens EP 0 336 840 ou EP 0 400 971 ou dans la demande 
internationale PCT WO 94/07878 qui conduisent intermediairement au paclitaxel dont 
les fonctions hydroxy sont proteg6es, il est possible d'op&er directement sur la 
solution ou sur la suspension du (2R,3S)-3-benzoylamino-2-hydroxy-3- 
ph6nylpropionate de 4,10-diac&oxy-2a-benzoyloxy-5f3,2^ 

20 oxo-tax- 1 1 -en- 1 3a-yle obtenu aprds Elimination des groupements protecteurs des 
fonctions hydroxy du cycle taxane et de la chaine laterale. Par exemple, en operant 
dans les conditions de la demande internatiorvde^PCT WO 94/07878, on obtient 
intermediairement le (4S,5R)-3-benzoyl-2-(4-m6thoxy-ph6nyl)-4-phenyl-13- 
oxazolidine-5-carboxylate de 4J0-diac6toxy-2a-benzoyloxy-5(3,20-6poxy-l-hydroxy- 

25 7p-tri6thylsilyIoxy-9-oxo-tax-ll-dn-13a-yle dont les groupements protecteurs peuvent 
fetre 61imin6s au moyen d'acide trifluoroacfetique dans le m&hanol. 
Les exemples suivants illustrent la presente invention, 

EXEMPLE 1 

Dans un r&tcteur £ Fabri de la lumidre, on introduit 5,014 g de (4S,5R)-3- 
30 benzoyl-2- (4-m6thoxyphenyl) -4-phenyl4 ,3-oxazoUdine-5-carboxylate de 4,10- 
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diac6toxy~2a-benzoyloxy-5|3,20-6poxy-l-h^ 

en-13a-yle dont le titre est de 98 % (4,52 mrnoles) et 50 cm3 de methanol. A la 
suspension blanche agitee, on ajoute rapidement 7 cm3 d'acide trifluoroacetique. La 
temperature monte au voisinage de 35°C Apres refroidissement k une temperature 
5 voisine de 5°C, on ajoute 110 cm3 d'une solution aqueuse dliydrogfenocarbonate de 
sodium a 6 % (p/v). Le pH est 6gal a 7. On s6pare les cristaux par filtration sur verre 
fritte et les lave par 4 fois 15 cm3 d'un melange m6thanol-eau (30-70 en volumes). 
AprSs sdchage sous pression reduite a 35°C, on obtient 3,676 g de (2R,3S)-3- 
benzoylamino-2-hydroxy-3-ph6nylpropionate de 4,10-diacetoxy-2a-benzoyloxy- 
10 5p r 20-6poxy-lJf3-dihydroxy-9--oxo-tax-ll-en-13a-yle titrant 93,1 % et contenant 
environ 4,8 % d'eau, 

Le produit obtenu est caracterise par le diagramme de poudre aux rayons X 
represente par la figure 1. 

Le rendement en produit pur est de 89,3 % par rapport a Tester mis en 

15 oeuvre. 

Maintenu dans des conditions d'humidite relative superieure a 20 % t le 
produit se stabilise avec une teneur en eau voisine de 6 %. Le diagramme DPRX 
(diagramme de poudre aux rayons X), represente par la figure 2, montre que le produit 
ainsi obtenu se presente sous forme d'un trihydrate (valeur theorique de la teneur en 
20 eau du trihydrate de (2R,3S)-3-benzoylamino-2-hydroxy-3-phenylpropionate de 4,10- 
cUacetoxy-2a-benzoyl-oxy-5(3,20-e^ de 
5,95 %). 

Le diagramme de poudre aux rayons X est r6alis£ au moyen d'un appareil 
Philips PW 1700® a tube anti-cathode de cobalt (X = 1,7889 A), le balayage 6tant 
25 effectue sous un angle de balayage initial de 5° 2-6, de balayage final de 40° 2-6, 
avec un pas de 0,02°0 2-6 a raison de 1 seconde par pas et en utilisant une pastille de 
silicium. 
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EXEMELEL2 

Dans un reacteur & l'abri de la lumiere, on introduit 3,006 g de (4S,5R)-3- 
benzoyl-2-(4-m6thoxyphenyl)-4~phm^ de 4,10- 

diac6toxy-2a-benzoyloxy~5[3,20^ 
5 £n-13a-yle dont le titre est de 98 % (2,70 mmoles) et 30 cm3 de methanol. A la 
suspension blanche agitee, on ajoute 6,3 cm3 d'acide trifluoroac6tique & 99 %. Apres 
refroidissement a tine temperature voisine de 5°C, on ajoute 7,5 cm3 d'eau 
demineralisee en 15 minutes. On separe les cristaux par filtration sur verre fritte et les 
lave par 3 fois 5 cm3 d'un melange methanol-eau (80-20 en volumes) k 5°C. Aprts 
10 sechage sous pression r&duite a 35°C, on obtient 1,989 g de (2R,3S)-3-benzoylamino- 
2-hydroxy-3-phenylpropionate de 4,10-diac6toxy~2a-ben2oyloxy-5(3,20-epoxy-l,7(3- 
dihydroxy-9-oxo-tax-ll-dn-13a-yle titrant 97,8 % et contenant environ 6,8 % d'eau. 

Le rendement est de 84,3 % par rapport a Tester mis en oeuvre. 
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REVENPICATIQNS 

1 - Procede de preparation du trihydrate de (2R,3S)-3-benzoylamino2- 
hydroxy-3~ph6nylpropionate de 4 > 10-diac6toxy-2a-benzoyloxy-5(3 l 20-epoxy-l,7p- 
dihydroxy-9-oxo-tax- 1 1 -en- 1 3a-yle caracterise en ce que Ton cristallise le (2R,3S)-3~ 
5 benzoylamino-2-hydroxy-3-phenylpropionate de 4,10-diacetoxy-2a-benzoyloxy- 
5fJ,20-6poxy-l,7fJ-dihydroxy-9-oxo4ax-ll-en-13a*-yle dans un melange d'eau et d'un 
alcool aliphatique contenant 1 a 3 atonies de carbone, puis seche du produit obtenu 
sous pression reduite puis le maintient eventuellement dans des conditions dTiumiditS 
relative superieures a 20 %. 

10 2 - Procede selon la revendication 1 caracterisS en ce que le rapport ponderal 

eau/alcool est compris entre 3/1 a 1/3. 

3 - ProcedS selon Tune des revendications 1 ou 2 caracterise en ce que l'alcool 
est le methanol. 

4 - Procede selon la revendication 1 caracterise en ce que le sechage est 
15 effectuS a un temperature voisine de 40°C sous pression reduite et que le produit se 

stabilise vers 6% d'eau dans une atmosphere dans laquelle l'humidite relative est 
superieure a 20 %. 

5 - Procede selon la revendication 1 caracterise en ce que la cristallisation est 
effectuSe en presence d'acide ascorbique. 

20 6 - ProcedS selon la revendication 1 caracterise en ce que Ton opere 

directement in situ sur Tester resultant de l'esterification de la baccatine HI dom la 
fonction hydroxy en 43 est protegee par un derive de la (3-phenylisoserine protege 
apres felimination des groupements protecteurs. 

7 - Le trihydrate de (2R3S)-3-benzoylamino-2-hydroxy-3-phenylpropionate 
25 de 4 ,1 0-diac6toxy-2a-benzoyloxy-5 [3,20-epoxy- 1 ,7f}-dihydroxy-9-oxo-tax- 1 1 .en- 1 3a- 
yle. 
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